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Реферат. 
Избыточное поступление с питьевой водой и продуктами 
питания нитратов и фторидов несёт в себе риск не только для 
органов желудочно-кишечного тракта, но для всего организма в 
целом.  
Цель исследования: изучение влияния суспензии 
нанодисперсного оксида кремния (НКО) на продукцию активных 
форм кислорода и азота, функционирование цикла NO, 
антиоксидантную защиту и процессы перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в сердце крыс при сочетанном избыточном 
поступлении в организм нитратов и фторидов. 
Материал и методы исследования. Объект исследования – 
35 белых крысах линии Вистар. Предмет исследования – влияние 
суспензии НКО на продукцию активных форм кислорода и азота, 
функционирование цикла NO, антиоксидантную защиту и 
процессы ПОЛ.  
Современные проблемы гигиены, радиационной и экологической медицины. Том 10 
 
4 
Результаты исследования. Нитратно-фторидная интокси-
кация приводит к усилению продукции активных форм 
кислорода и азота, снижению активности антиоксидантных 
ферментов, усилению интенсивности процессов ПОЛ. Введение 
НКО на фоне моделирования хронической нитратно-фторидной 
интоксикации снижает продукцию активных форм кислорода и 
азота, восстанавливает активность антиоксидантных ферментов, 
уменьшает интенсивность ПОЛ. 
Выводы. НКО эффективна для коррекции метаболических 
изменений в сердце крыс при хронической нитратно-фторидной 
интоксикации. 
Ключевые слова: нанодисперсный оксид кремния, нитрат 
натрия, фторид натрия, сердце, оксидативный стресс. 
 
Abstract. 
Excessive intake of drinking water and food polluted with 
nitrates and fluorides carries a risk not only for the organs of the 
gastrointestinal tract, but for the whole organism. 
Objective: the aim of this study was to evaluate the effect of a 
nanosized silicon oxide suspension (NKO) on the production of 
reactive oxygen and nitrogen species, the functioning of the NO cycle, 
antioxidant protection, and lipid peroxidation (LPO) processes in the 
heart of rats under combined excessive intake of nitrates and fluorides. 
Material and methods. The object of study is 35 white rats of the 
Wistar line. The subject of the study is the effect of NKO suspension on 
the production of active forms of oxygen and nitrogen, the functioning 
of the NO cycle, antioxidant protection and processes LPO.  
Results. Nitrate-fluoride intoxication leads to an increase in the 
production of reactive oxygen and nitrogen species, a decrease in the 
activity of antioxidant enzymes, and an increase in the intensity of 
LPO processes. The introduction of NKO against the background of 
modeling chronic nitrate-fluoride intoxication reduces the production 
of reactive oxygen and nitrogen species, restores the activity of 
antioxidant enzymes, and reduces LPO intensity. 
Conclusions. NKO is effective for the correction of metabolic 
changes in the heart of rats during chronic nitrate-fluoride 
intoxication. 
Раздел I. Оригинальные исследования 
 
5 
Key words: nanosized silica oxide, sodium nitrate, sodium 
fluoride, heart, oxidative stress. 
 
Введение. Оксид азота (далее – NO) является важным 
газовым медиатором для функционирования сердечной мышцы. 
Недостаточная продукция NO может привести к спазму венечных 
артерий и развитию ишемических поражений сердца. Основными 
продуцентами NO являются NO-синтазы (далее – NOS) и нитрит-
редуктазы (NiR), которые получают свой субстрат в результате 
окисления NO до нитритов и от редукции нитратов нитрат-
редуктазами. 
Органические и неорганические нитраты могут попадать в 
организм человека и животных в избыточном количестве с 
продуктами питания и питьевой водой, особенно в регионах с 
развитой аграрной промышленностью. Некоторые авторитетные 
учёные считают, что нитраты способны оказать позитивное 
влияние на систему кровообращения [6, 7]. Механизмом, 
который лежит в основе позитивного влияния пищевых нитратов, 
является редукционный путь синтеза NO [4, 8].  
В то же время длительное применение органических 
нитратов у пациентов с ишемической болезнью может привести к 
усугублению эндотелиальной дисфункции путём активации 
НАДФН-оксидазы фагоцитов с последующим развитием 
оксидативного стресса в эндотелии [10]. Неорганические нитраты 
способны ингибировать НАДФН-оксидазу фагоцитов и 
ограничивать развитие оксидативного стресса [3]. Таким 
образом, влияние нитратов на развитие оксидативного стресса в 
сердце сильно зависит от химической природы активаторов 
нитрат-нитрит-редуктазного пути образования оксида азота и от 
дозы их поступления в организм. 
Ещё одним экологическим фактором, который влияет на 
продукцию оксида азота, являются ионы фтора. Фториды также 
могут попадать в организм человека с водой (например, 
Полтавская область, Украина) и некоторыми продуктами 
питания, особенно в регионах, где концентрация фтора в 
грунтовых водах может достигать 48 мг/л [5]. Фториды могут 
приводить к развитию оксидативного стресса путём активации 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB, который в свою 
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очередь усиливает экспрессию генов индуцибельной NOS, 
приводя к усилению продукции оксида азота NOS-зависимым 
путём [9]. По данным наших предыдущих исследований, фторид 
натрия способен снижать активность аргиназ, высвобождая 
субстрат реакции для NOS [2]. 
Таким образом, нитраты и фториды способны изменять 
продукцию оксида азота и приводить к развитию оксидативного 
стресса в сердечной мышце. Также не исключено их 
одновременное избыточное поступление в организм.  
Целесообразным является разработка методов лечения и 
профилактики негативных последствий сочетания этих двух 
экопатогенов. Перспективным препаратом для профилактики 
патологических изменений, вызванных нитратами и фторидами, 
является суспензия нанодисперсного оксида кремния (далее – 
НКО). Данный сорбент является безопасным при длительном 
употреблении даже в дозах 975,9 мг/кг [11]. Также наши преды-
дущие исследования показали его эффективность при коррекции 
избыточной продукции оксида азота в слизистой желудка [1]. 
Цель исследования: изучение влияния НКО на продукцию 
активных форм кислорода и азота, функционирование цикла NO, 
антиоксидантную защиту и процессы перекисного окисления 
липидов (далее – ПОЛ) в сердце крыс при сочетанном 
избыточном поступлении в организм нитратов и фторидов. 
Материал и методы исследования. Данная работа является 
частью плановой научно-исследовательской работы «Роль 
транскрипционных факторов, системы циркадиадного 
осциллятора и метаболических нарушений в формировании и 
функционировании патологических систем» (№ 0119U103898). 
Эксперимент был проведен на 35 белых крысах линии 
Вистар.  
Хроническое избыточное сочетанное поступление нитратов 
и фторидов моделировали путем введения нитратов через 
желудочный зонд из расчета 500 мг/кг, фторидов из расчета 10 
мг/кг. Нитраты и фториды вводили в течение 30 дней.  
Суспензия НКО – это 5%-й раствор (масса/объём) оксида 
кремния с размером частиц в диапазоне 30–45 нм на 0,5%-ном 
(объём/объём) растворе полиэтиленоксида-400.  
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НКО вводился из расчета 100 мг/кг действующего вещества.  
Все манипуляции проводились согласно «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, используемых для 
исследовательских и других научных целей».  
Животные были разделены на три группы: интактная – 10 
животных; группа хронической нитратно-фторидной 
интоксикации – 15 животных; группа животных, которым 
вводили НКО на фоне моделирования хронической интоксика-
ции – 10 животных.  
Вывод животных из эксперимента осуществлялся под 
тиопенталовым наркозом.  
Биохимические исследования проводились в 10%-ном гомо-
генате тканей сердца. 
Продукцию супероксидного анион-радикала (О2•-) 
определяли путём определения концентрации диформазана, 
образованного в реакции О2•- с нитросиним тетразолием.  
Для оценки вклада в продукцию О2•- микросомальных и 
митохондриальных электронно-транспортных цепей (ЭТЦ) 
использовали индукторы в виде 3%-ных (масса/объём) водных 
растворов НАДФН2 и НАДН2.  
Для оценки интенсивности продукции О2•- НАДФН-
оксидазой лейкоцитов (К.Ф. 1.6.3.1) использовали бактериальный 
липополисахарид (Пирогенал) в качестве индуктора [12]. 
Концентрацию пероксинитрита щелочных и щелочно-
земельных металлов (ONOO-)определяли по концентрации I3, 
который образуется при реакции ONOO- с 5%-ным (масса/объём) 
раствором KI в щелочной среде [12]. 
Активность супероксиддисмутазы (СОД; К.Ф. 1.15.1.1) 
определяли по методу О. С. Брусова [12].  
Активность каталазы (КАТ; К.Ф. 1.11.1.6) определяли по 
методу М. А. Королюк [12].   
Концентрацию продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБК-реактантов), определяли по методу  
М. Д. Стальной [12]. 
Общую активность NO-синтаз (NOS; К.Ф. 1.14.13.39) 
определяли по приросту нитритов после 30 минутной инкубации 
0,2 мл 10%-ного гомогената при t=37 в среде, содержащей  
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2,5 мл 0,2 mM трис-буферного раствора (pH=7,4), 0,3 мл 320 mM 
раствора L-аргинина и 0,1 мл 1 mM раствора НАДФН2 [12].  
Общую активность нитрит-редуктаз определяли по убыли 
нитритов после 60-минутной инкубации при t=37 в среде, 
содержащей 1 мл 0,2 mM фосфатного буферного раствора 
(pH=7,0), 10 мкмоль нитрита натрия и 0,1 мл 0,1%-ного раствора 
НАДН2 (масса/объём) [12].   
Общую активность аргиназ (К.Ф. 3.5.3.1.) определяли по 
приросту L-орнитина после 20-ти часовой инкубации при 
t=37 в среде, содержащей 0,5 мл 0,2 mM фосфатного буферного 
раствора (pH=7,0) и 0,2 мл 24 mM раствора L-аргинина [12].   
Концентрацию нитритов в исследуемых растворах 
определяли при помощи реактива Грисса-Илосвая.  
Концентрацию L-орнитина в исследуемых растворах опре-
деляли при помощи реактива Chinard в модификации Храмова.  
Спектрофотометрические исследования проводились на 
спектрофотометре Ulab 101. Реактивы были квалификации ЧДА 
или ХЧ. 
Статистическую обработку проводили в пакете программ 
Microsoft Office Excel с использованием расширения Real 
Statistics 2019.  
Все результаты поддавались проверке на нормальность 
распределения по методу Шапиро-Вилка.  
Статистическую значимость различия между группами 
определяли при помощи t-критерия Стьюдента (при нормальном 
распределении признака), или при помощи теста Манна-Уитни 
(при распределении отличном от нормального). Разницу считали 
статистически значимой при p<0,05.  
Результаты исследования и их обсуждение. В тканях 
сердца сочетанная интоксикация увеличивает базовую 
продукцию О2•- на 34,55% относительно группы интактных 
животных (таблица 1). 
Продукция от микросомальной ЭТЦ и NOS увеличивается 
на 54,55%; от митохондриальной ЭТЦ – на 44,27%. Продукция 
О2•- от НАДФН-оксидазы лейкоцитов возрастает на 17,69%. 
Концентрация ONOO- возрастает на 56,5%.  
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Таблица 1. – Продукция свободных радикалов в сердце крыс при 
нитратно-фторидной интоксикации и коррекции суспензией 
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3,31±0,19 5,18±0,28* 3,45±0,19** 
Примечания для таблиц 1–3: * – результаты статистически значимо 
отличаются от группы интактных животных (p<0,05); ** – результаты 
статистически значимо отличаются от группы нитратно-фторидной 
интоксикации животных (p<0,05) 
 
Активность СОД в условиях хронической нитратно-
фторидной интоксикации статистически значимо не изменяется 
по сравнению с группой интактных животных (таблица 2).  
 
Таблица 2. – Антиоксидантная защита и ПОЛ в сердце крыс при 
нитратно-фторидной интоксикации и коррекции суспензией 














Активность СОД, у.е. 1,21±0,2 1,03±0,07 1,71±0,23** 
Активность каталазы, 
нкат/г 
0,65±0,08 1,41±0,02* 0,82±0,07** 
Концентрация ТБК-
реактантов, мкмоль 
42,79±2,93 57,12±1,43* 44,35±3,08** 
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Активность КАТ увеличивается на 117%. Концентрация 
ТБК-реактантов увеличивается на 33,49%. Увеличение 
активности КАТ при неизменённой активности СОД 
свидетельствует о разобщении в функционировании 
супероксиддисмутазно-каталазной системе. Результатом этого 
разобщения можно считать усиление интенсивности ПОЛ в 
тканях сердца. Продукция NO от NOS увеличивается на 53,57% 
(таблица 3). 
 
Таблица 3. – Функционирование цикла оксида азота в сердце 
крыс при нитратно-фторидной интоксикации и коррекции 

















мкмоль NO2-/мин.  
на г белка 
1,68±0,07 2,58±0,2* 1,89±0,11** 
Активность аргиназ, 
мкмоль L-орнитина / 
мин. на г белка 
2,24±0,08 2.07±0,13 2,55±0,16** 
Активность нитрит-
редуктаз, мкмоль NO2-/ 
мин. на г белка 
2,34±0,39 8,83±1,24* 4,83±0,94** 
 
Снижение продукции активных форм кислорода и азота 
свидетельствует об эффективной сорбционной способности 
суспензии нанодисперсного оксида кремния по отношению к 
нитратам и фторидам. 
Активность СОД повышается на 66,02%. Активность КАТ 
снижается на 41,84%. Концентрация ТБК-реактантов 
уменьшается на 33,49%.  
Снижение активности КАТ на фоне повышения активности 
СОД свидетельствует о нормализации в функционировании 
супероксиддисмутазно-каталазной системы. 
НКО снижает продукцию NO от NOS на 26,74%.  
NOS-независимая продукция NO снижается в 1,83 раза. 
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Активность аргиназ увеличивается на 23,19%.  
Снижение продукции NO от нитрат-нитрит редуктазного 
звена цикла NO свидетельствует о снижении нитратной нагрузки 
и эффективной сорбции нитратов НКО. Снижение суммарной 
продукции NO объясняет снижение концентрации ONOO-. 
Увеличение активности аргиназ свидетельствует об интенсивном 
синтезе полиаминов, поскольку продукция О2•- снижается. 
Выводы. 
1. НКО эффективна для коррекции избыточной продукции 
свободных радикалов в условиях хронической нитратно-
фторидной интоксикации.  
2. Введение НКО восстанавливает функционирование анти-
оксидантных ферментов и снижает интенсивность ПОЛ. НКО 
нормализует функционирование цикла оксида азота в сердце крыс 
в условиях хронической нитратно-фторидной интоксикации. 
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